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Druckgaspackun gen unter Verwendung von 
Polyoxyethylen-glyceryl -oleaten 



Beschrel bung 

Aerosol -Druckgaspackungen werden selt vlelen Jahren 
fUr die unterschl edl 1 chsten Zwecke verwendet. Unter 
Aerosol -Druckgaspackungen versteht man druckfeste 
Behaitnlssse, aus denen e1ne unter Druck stehende 
Mlschung aus verf 1 Uss 1 gtem Trelbgas und Wlrkstoff 
durch Betatlgung etnes Ventlls frelgesetzt wlrd. 
Druckgaspackungen s1nd be1 sp 1 el swe 1 se In Sucker, Fuchs 
und Spelser (Herausgeber), Phar mazeut 1 sche 
Technologies Thleme, Stuttgart, 1991, S. 673 - 688 
beschrleben, welter werden Aerosole und 
Druckgaspackungen 1n List, Ar znel f ormenl ehre , 
W1ssenschaftl1che Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 
1985, S. 8 - 18 und 1n Volgt, Lehrbuch der 
pharmazeutl schen Technologle, VCh, We1nhe1m, 1987 auf 
den Selten 427 - 436 beschrleben, Welter wlrd dlese 
popuiare Darrel chungsform von Thoma, Aerosole, 
Selbstver 1 ag, Frankfurt am Main, 1979 ausfUhrllch 
erlautert. In medl z 1 n 1 schen Bereich werden sle 
vortellhaft dann elngesetzt, wenn Wlrkstoffe dlrekt In 
die Lunge tr an sport 1 ert und dort deponlert werden 
sollen. Der Vortell der Aerosol -Druckgaspacku nge n 
besteht darln, dap be1 Ihrer Verwendung elne Wolke 
f e1 nstzertel 1 ter Partlkel entsteht, die vom Patlenten 
elngeatmet werden kann. In der Folge koromt es zu elnem 
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raschen W1 rkungsel ntrl tt am Wlrkort Ltinge, was fUr die 
Theraple belspielswelse des Asthma bronchtale von 
entscheldender Wlchtlgkett 1st. Auf der anderen Selte 
kann bei der Prevention von Asthmaan f 31 1 en durch 
prophyl aktl sch wtrksame Substanzen bet derartig 
lokaler AppHkatlon dlrekt 1n die Lunge die Doslerung 
nledrlg gehalten werden. Damlt 1st das Auftreten von 
unervQnschten Nebenwl rkungen mlnlnrlert 1m Verglelch 
zur Appl1kat1on Qber den Magen/Darin-Trakt . 

Aerosol -Druckgaspackungen haben daher etne welte 
Yerbreltung 1n der Theraple von Atemwegserkrankungen 
gefunden. Ste slnd etnfach, slcher und pretswert. 
Mogllche Probleme be1 der Koord1nat1 on von Atemzug des 
Patlenten und AuslSsung elnes Aerosol stoPes konnen 
entweder durch zwlschen Aerosol packung und Mund des 
Patlenten e 1 ngeschobene Expans 1 onskammern ("Spacer") 
Oder durch spezlelle Konstruktt onen der Inhalatoren 
vermleden werden, bei denen der Elnatemzug des 
Patlenten den AerosolstoG auslost. 

Neben der Inhalatlven Anwendung zur Prophyl axe von 
Asthma bronchlale und zur Theraple des akuten 
Asthmaanf all s kann die er f 1 ndungsgemafle Formullerung 
auch als Nasenspray und zur Anwendung als Mundspray 
(llnguale und bukkale AppHkatlon) gelangen. 

Als Trelbmlttel fur Dos 1 er aerosol e setzte man blsher 
FCKW e1n (fluorlerte chlorlerte Kohl enwas ser stof f e ) . 
Yerwendbar als Trelbmlttel slnd zum Belsplel folgende 
fluorlerte chlorlerte Kohl enwasserstof fe und 
Kohl enwasserstof f e: Pentan, n-Butan, 1so-Butan t TG 11, 
TG 12, TG 21, TG 22, TG 23, TG 113, TG 114, TG 115, 
TG 142b und TG C 318. 

Die Typenbezel chnung der fluorlerten 

Chi orkohlenwaserstof f e leltet slch aus folgendem 

Schl Clssel system ab: 
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Zahl in Elnerstelle = Anzahl Fluoratome 

{ F ) 

Zahl 1n Zehnerstelle minus 1 = Anzahl Wasserstoff- 

atorae ( H ) 

Zahl In Hunderter stel 1 e plus 1 = Anzahl Kohlenstoff- 

atome (C) 

Zahl der noch frelen Yalenzen = Anzahl Chloratome • 

(CI ) 

Selt Aufstellung der Ozontheorle (Abbau des 
stratosphan schen Ozons durch FCKW und andere 
chlorhaltlge organlsche Verbl ndungen ) sucht man als 
Trelbmlttel geelgnete FlUsstggase, die weder brennbar, 
noch In der Lage slnd, Ozon abzubauen und auperdem 
nlcht gesundhel tsschadl 1ch slnd. 

Se1t elnlger Ze1t arbeltet nan m1t n 1 cht chl or 1 erten 
Fluorkohlenvasserstof fen wle be 1 sp 1 el swel se 
1 , 1 , 1 , 2-Tetraf 1 uorethan (TG 134a) Oder 
2H-Heptaf 1 uorpropan (TG 227). 

AuBer TG 134a und TG 227 ware noch TG 152a 

<D1 fl uorethan , CH 3 CHF 2 ), TG 143a (Tr1 fl uorethan , 

CH3CF3) und TG 161 (Fluorethan, CH 3 CH 2 F) zu nennen. 



WO 93/18746 



4 



PCI7EP93/00496 



Nachtelllg an dlesen Trelbmltteln 1st allerdlngs, daP 
zu Ihrer Verwendung er f or der 1 i c h e 

Suspenslonsstablllsatoren und Vent1lschraierra1ttel 
nlcht In ausrel chendetn Mape 1n ihiren losllch si nd. 
So erfordert die Verwendung von 

TG 134a etwa 25 % Ethanol r urn das blsher in Aerosol- 
suspenslonen verwendete Sorbi tantr i ol eat (Span®85) .in 
ausrei chendem Mape zu losen (s. EP 372 777 A 2). 
Bei sp1 el swei se konnen noch folgende Verbindungen 
verwendet werden: raehrwertige Alkohole wie rum 
Belsplel Glycerol, Ester wie zum Belspiel Ethylacetat, 
Ketone wie zum Belspiel Aceton und Kohl enwasser stof f e 
wie zum Belspiel Hexan und Heptan, Pentan und auch 
Isopropanol. Nachtelllg bel einer derartig hohen 
Konzentratl on 1st, dap es zu Auf 1 osungser schei nungen 
fOr den in der Suspension beftndllchen Virkstoff 
kommen kann und damit die Gefahr des Te 1 1 c h en wac h stums 
besteht. Wachsen belm Lagern einer derartlgen 
Suspension die W1 rkst of f tell chen Uber eine GrQPe von 
10 urn, so kann es elnerseits zu Verstopf ungen des 
Aerosol ventll s , auf der anderen Seite aber zu einer 
W1 rkungsverr 1 ngerung bis zu Unwi r ksamkei t des Aerosols 
kommen, da die Wi r kstof f part 1 kel aufgrund Ihrer GroPe 
nlcht mehr in der Lage sind, tlefere Lungenabschn 1 tte 
zu erreichen. 

Es besteht also e1n dringender Bedarf nach Substanzen, 
die 

- physi ol ogi sch vertragl 1ch slnd 

- technol og1 sch geelgnet sind, 

Aerosol suspen s 1 onen von TG 134a Oder TG 227 zu 
stabilisleren sowle die Funktlon des 
DosierventHs zu verbessern 

- in TG 134a Oder TG 227 ohne oder unter Anwendung 
gerlngster Mengen anderer phy s i ol ogi sch 
vertragl 1 cher Los ungs vermi tt 1 er losllch sind 

- geschmackl 1 ch akzeptabel sind. 
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Es wurde nun tlberraschend gefunden, dap 

Polyoxyethylen-25-glyceryl-trloleat e 1 n e Substanz m1t 
den eben erwShnten erf order 1 1 chen E t gen sc ha ft en 

darstellt ( Han de 1 s name "Tagat® TO w ; Hersteller: 
Goldschmldt, Essen) 

Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat hat f ol gende 
Strukt ur forme! : 

0 

I! 

CH 2 »O-(CH 2 -CH 2 -0) x -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7-CH3 
I " 0 

I II 

CH-0-(CH 2 -CH 2 -0) y -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 Forme! I 
I 0 
I I! 

CH 2 -0- tCH 2 -CH 2 -0) Z ^C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 ~GH 3 



wobel gilt: x+y + z =: 20 - 30 

Der HLB-Vert betragt 11,3; die Hydroxylzahl llegt 
zwlschen 18 und 33; die Saurezahl erretcht hochstens 
2; die Versel f ungszah 1 llegt zwlschen 75 und 90 und 
die Jodzahl zwlschen 34 und 40. 

Die Hydroxylzahl wurde nach DGF-C-V 17a, die 
Saurezahl nach DGF-C-V 2, die Versel fun gszahl nach 
DGF-C-V 3 und die Jodzahl nach DGF-C-V 11 bestlmmt. 
Pol yoxyl ethyl en-25-glyceryl-trlol eat 1st elne 
bernstelnfarblge FlQss1gke1t» 
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Pol yoxy ethyl en -gl yceryl -trl ol eat 1st 

- physlologlsch vertrHglich (verglelchbar mlt 
Sorbl tantrl ol eat (= Span^S}) 

- techno! ogi sch geelgnet. Aerosol suspens 1 on von 
TG 134a und/oder TG 227 zu stabllfsleren sowie 
die Function des Dosierventlls zu verbessern. 

- 1n TG 134a bzw. TG 227 loslich unter 

gl e1 chzel tl ger Anwesenhelt von wenlger als 1-2 % 
Ethanol oder verg 1 ei chbarer Alkohole 

- geschmactcl 1 ch akzeptabel 

Weltere, als Suspe n s t o n ss t ab 11 1 s at o ren geetgnete 
Verbl ndungen # die die vorstehend erwahnten 
E1 genschaf ten aufwelsen sind: 

- Tagat®0 

Tagat®0 1st cheral sch etn 
Polyoxyethyl en-3 0-gl yceryl -monool eat . 

Pol yoxyethylen-3 0-gl yceryl -monool eat hat 
folgende StruKturf ormel : 

CH-CCH^-CHo Formel II 

It 

CH 
I 

2 7 II I 

0 CH 2 (0CH 2 -CH 2 ) n -0H 



wobei n : ca . 30 . 
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Der HLB-Wert betragt 16.4; die Hydroxylzahl 
llegt zwischen 50 und 65; die Saurezahl errelcht 
hochstens 2; die Versei f ungszahl llegt zwischen 
30 und 45 und die Jodzahl zwischen 15 und 19. 

- Tagat®02 

Tagat®02 1st chemlsch eln 
Polyoxyethylen-20-glyceryl -nionool eat . 

Po 1 y oxy ethyl en- 20-glyceryl -monool eat hat 
folgende Strukturforroel 

HC-(CH 2 ) 7 CH 3 
II 

CH(CH?) 7 -C-0-CH 2 -CH-0H Formel III 

2 7 II I 

0 CH 2 (OCH2CH 2 ) m -OH 

m: ca . 20 . 

Der HLB-Wert betragt 15.0? die Hydroxylzahl 
llegt zwischen 70 und 85? die Saurezahl errelcht 
hochstens 2; die Verse 1 f ungszahl llegt zwischen 
40 und 55 und die Jodzahl zwischen 21 und 27. 

Das LosungsvermSgen einer Mlschung von TG 134a Oder 
TG 227 m1t 1-2 % Ethanol fUr die UbUchen 
Wlrksubstanzen 1st derartlg gerlng, da0 es kelne Rolle 
fUr e1n mSgllches Kr 1 stal 1 wachs t ura der Wlrkstoffe 
splelt- Die btsher in Handel spraparaten eingesetzten 
Suspensl onsstabl 1 1 satoren hatten elnen HLB-Wert von 
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unter 5 (z.B. Span 85: HLB = 1.8) und llegen damlt 1m 
Beretch der W/O-Emul gatoren . (Yotgt f Lehrbuch der 
pharmazeut 1 schen Technalogle, We1nhe1m r 1987, S. 332) 
Es 1st daher Uberraschend , da& elne Substanz vie 
Polyoxyethylen-25-glyceryl~tr1oleat , 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat und 
Pol yoxyethyl en-20-gl yceryl -monool eat mlt elnem 
HLB-Wert von 11.3 bis 16.4 fUr dlesen ZwecJc geelgnet 
1 st . 

Die elngesetzte Menge an 

Pol yoxyethyl en-2 5-glyceryl-trloleat, 

Pol yoxyethyl en -3 O-gl yceryl -monool eat und 

Pol yoxyehtyl en-20-gl yceryl -monool eat bezogen auf elne 

elngesetzte Menge Wlrkstoff betragt be 1 sp 1 el swe 1 se 

zwl schen 0,3 und 8 000, Insbesondere 5 und 4000 und 

besonders bevorzugt zwlschen 15 und 2500 Gewtchts %. 
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Ms Vlrkstoffe konnen elngesetzt werden; 
Analgetlka, An t i al 1 erg1 ka , Antlblotlka, 

Antlchollnerglka, Ant1h1staro1n1ka f ant1 1 n f 1 animator 1 sc h 
w1 rkende Substanzen, Antltusslva, Bronchodllatatoren, 
Dluretlka, Enzyme, Herz-Krel si auf wlrksame Substanzen, 
Hormone, Protelne und Peptide. Belsplele fUr Anal-, 
getlka slnd Code 1 n , D 1 amor ph 1 n , D 1 hydr omorph 1 n , Ergo- 
tamine Fentanyl, Morphln; Belsplele fUr Antiallerglka 
slnd Cromo-gl 1c1 nsSure, Nedocromll; Belsplele fUr 
Ant1b1ot1ka slnd Cephal ospor 1 ne , Fusafungln, Neomycin, 
Penlcllllne, Pentam1d1 n, Streptomycin , Sul fonamlde, 
Tetracycline; Belsplele fUr An t 1 chol 1 ner g 1 ka slnd 
Atropln, Atroplnmethonltrat, Ipratropl umbroml d , 
0x1trop1umbrom1d, Tr ospi umc h T or 1 d ; Belsplele fUr 
Ant1 hi staml nl ka slnd Azelastln, Flezelastin, Metha- 
pyrllen; Belsplele fUr ant 1 1 n f 1 ammator 1 s c h wlrksame 
Substanzen slnd Bee 1 omet hason , Budesonld, Dexarae- 
thason, Flunlsolld, Flutlcason, Tlpredane, Trlam- 
clnolon; Belsplele fUr Antltusslva slnd Narcotln, 
Noscapln; B«1sp1ele fUr Bronchodllatatoren slnd Bam- 
buterol , Bltolterol, Carbuterol , Clenbuterol, Ephe- 
drln, Eplnephrln, Formoterol , Fenoterol , Hex op renal 1 n , 
Ibuterol, Is op renal In, Isoproterenol, Metaproterenol, 
OrclprenaHn, Phenyl ephr 1 n , Phenylpropanolamin, P1rbu- 
terol, Procaterol, Reproterol , Rlmlterol, Salbutamol, 
Salmeterol, SuTfonterol, Terbutalln, Tolobuterol; 
Belsplele fUr Dluretlka slnd Amllorld, Furosemld; eln 
Be1sp1el fUr Enzyme 1st Trypsin; Belsplele fUr Herz- 
Krelslauf wlrksame Substanzen slnd D1lt1azem und Ni- 
troglycerin; Belsplele fUr Hormone slnd Cortlson, Hy- 
drocortlson, P redn 1 so 1 on ; Belsplele fUr Protelne und 
Peptide slnd Cy c 1 ospor 1 ne , Cetrorellx, Glucagon, Insu- 
lin. Weltere Vlrkstoffe, die elngesetzt werden kfinnen, 
slnd Adrenochrora, Colchldn, Heparin, Scopolamln. 
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Es konnen auch Korab 1 nat 1 o n e n der vorstehend aufgefUhr- 
ten Substanzen elngesetit werden. 

Die belsplelhaft angefUhrten Wlrkstoffe konnen als 
frele Basen Oder SSuren oder als p harmazeut 1 sch 
vertragllche Salze eingesetzt werden. Als Gegenlonen 
konnen belsplelswelse physf ologtsch vertragliche 
Erdalkall- Oder Alkallmetalle oer Amine sowte 
belsplelswelse Azetat, Benzol sul fonat , Benzoat, 
Hydr ogen carbon at , Hydrogen tar t rat , Broml d, Chi or1 d, 
Iodld, Karbonat, Cltrat, Furaarat, Malat, Maleat, 
Gluconat, Lactat, Paraonat, Hydroxynaphtoat und Sulphat 
eingesetzt werden. Es konnen auch Ester eingesetzt 
werden, zum Belsplel Acetat, Acetonld, Proplonat, 
Dlpropl onat, Yal erat . 

Die Menge an Tagat (R) T0, Tagat (R) 0 oder Tagat (R) 02 f 
bezogen auf die Gesamtral schung, zusaramengesetzt aus 
W1 rkstof f en f Trelbgas oder Te 1 bgas gem1 schen , 
gegebenenfalls HI 1 f ss to f f en , betrSgt belsplelswelse 
0,01 Gew.% - 5 Gew.%, Insbesondere 
0,2 Gew.% - 2,5 Gew.% und besonders bevorzugt 
0,75 Gew.% - 1,5 Gew.%. 

Der Zusatz von Cosolventlen 1st mogllch, 
belsplelswelse allphatlsche Alkohole rait 2 bis 6 
C-Atomen oder deren Ester oder Ketone oder Polygole. 
Belsplele s1nd Ethanol , Isopropanol , Pr oy 1 engl y kol , 
Aceton, Ess 1 gsaurethyl ester , n-Propanol , vorzugswelse 
Ethanol und Isopropanol . 

Die Kenge an Ethanol oder Isopropanol , bezogen auf die 
Gesamtmlschung, betragt zwlschen 0 Gew.% bis 10 Gew.%, 
Insbesondere 0,1 Gew.% bis 2 Gew.% und besonders 
bevorzugt 0,2 Gew.% bis 1 Gew.%. 
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Der Zusatz weUerer grenz f 1 ache nak 1 1 ver Substanzen, 
wle be 1 sp 1 e 1 s we i s e in EP 0 372 777 aufgefilhrt , 1st 
sel bstverstandl i ch mogllch. 

Die Suspendterung der Wt rkstof f e kann entweder 
erfolgen be1 normalem Luftdruck, wobei das 
Suspens1onsroed1um auf niedrlge Temperaturen abgekUhl t 
werden muO (zum Belspiel - 35°C bis - 55°C) Oder In- 
nerhalb elnes Druckgef apes , wobei bel Normal tempera- 
turen ( Raumtemperatur 15° bis 25°C) gearbeltet werden 
kann • 

Die Suspension w1rd horaogenl s1 ert und anschl 1 epend 1n 
Druckdosen abgefUllt, die m1t elnem Dos1ervent1 1 
verschlossen s1nd Oder anschl legend verschlossen 
werden . 
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Beisplel 1 

1000 g 2H-Heptaf 1 uorpropan (= Trelbmittel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren m1t elner Losung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-25-glyceryl -trioleat ( Handel s n ame : 
Tagat® TO, Goldschmldt AG) In 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. Anschl leDend werden 16,8 g ml kron 1 s 1 ert e 
Cromogllcl ns&ure, D1 nat rl umsal z und 8,4 g 
ralkronlslertes Reprot erol hydrochl or 1 d sowie 0,9 g 
ml kronl si ertes Saccharin-Natrium und 6,75 g 
Pf ef f erm1 nzol zugesetzt und die entstandene Suspension 
Intenslv horaogen 1 s 1 ert . Unter welterem RUhren und 
KUhlen w1rd die Suspension mit gekUhltem Trelbmittel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Metalldosen 
abgefUllt, die mit Dos 1 erventll en verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 ul der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damit 1 mg Croraogl i d nsaur e , D1 natr 1 umsal z 
und 0,5 mg Reproterol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 

Beisplel 2 

1000 g 2H-Heptaf luorpropan (= Trelbmittel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RQhren mit elner Losung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-30-gl yceryl -monool eat (Handelsname: 
Tagat® 0, Goldschmidt AG) in 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. AnschHeBend werden 16,8 g ml kron 1 s 1 ert e 
Cromogl ici nsaure, D 1 nat r 1 umsal z und 8,4 g 



WO 93/18746 



13 



PCT/EP93/00496 



ml kron 1 si ert es Reproterol hydroch 1 or 1 d sowle 0,9 g 
ml k ron 1 s 1 e r t es Saccharin-Natrium und 6,75 g 
Pfeffermlnzol zugesetzt und die entstandene Suspension 
Intensl v homogen 1 s 1 er t . Unter welterem RUhren und 
KUhlen wlrd die Suspension ml t gekUhltem Trelbmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Metalldosen 
abgefUllt, die rait Dos 1 er ven 1 1 1 en verschlossen werden, 
w e 1 c h e pro Hub 50 der Suspension frel setzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cr omogl 1 c 1 nsaur e , 0 1 nat r 1 urns al z 
und 0,5 rag Reproterol hydroch! or 1 d frelgesetzt. 

Be1 spiel 3 

1000 g 2H-Heptafluorpropan (= Trelbralttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren rait elner Losung aus aus 11,7 g 
Pol yoxy ethyl en-20-glyceryl -roonooleat (Handelsname: 
Tagat® 02, Goldschmldt AG) In 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. AnschllePend werden 16,6 g in 1 kr on 1 s 1 er t e 
Cromogl IdnsSure, O 1 nat r 1 urasal z und 8,4 g 
ra1 kron 1 s 1 ertes Reproterol hydroch! or 1 d sowle 0,9 g 
ml kron 1 s 1 ertes Saccharin-Natrium und 6,75 g 
Pfeffermlnzol zugesetzt und die entstandene Suspension 
intensi v h omogen 1 s i er t . Unter welterem RUhren und 
KUhlen wlrd die Suspension m1t gekUhltem Trelbmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Metalldosen 
abgefUllt, die mlt Dos 1 erven 1 1 1 e n verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 nl der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damlt l rag Cromogl 1 c1 nsaur e , D 1 n at r 1 urasal z 
und 0,5 rag Repr o t erol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 
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Bel sp1 el 4 

Es wlrd gearbeltet wle 1n Be1sp1el 1, jedoch wlrd 

statt 16,8 g mt kron 1 st erter Croroogl tcl nsaure, 

Dt natrl urosal z und 8,4 g ml kron t s1 ertem 

Reprot erol hydrochl or t d 16 ( 8 g ml kron 1 s 1 e rt es D-18024 

elngesetzt. 

Pro Hub werden damlt 1 mg D-18024 frelgesetzt. 
D-18024 hat folgende Strukturf orrael : 



D-18024 trSgt den INN Fl ezel ast1 nhydrochl or 1 d. 
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Belsplel 5 

Es wlrd gearbeftet wie in Beispiel 1, jedoch wlrd 

statt 16,8 g ml kron 1 s 1 ertem Cromog 1 1 c 1 n s au r e , 

D1 natr 1 umsal z , 8,4 g ml kron 1 s 1 ertem 

Reprot er ol hydroch 1 or 1 d , 0,9 g m 1 k r on 1 s 1 e r t em 

Saccharin-Natrium und 6,75 g Pefferm1nz5l 4,2 g 

ml kron 1 s 1 ertes Budesonld elngesetzt. 

Eln Hub enthalt 0,25 mg Budesonid. 

Belsplel 6 

1000 g Heptaf 1 uorpropan ( =Tr e 1 bmi t tel 227) werden auf 
e1ne Temperatur von etwa -55° C abgekUhlt und unter 
RUhren m1t elner Mlschung aus 11,7 g Pol yoxyet hy 1 en- 
25-gl yceryl -tr 1 ol eat ( Han de 1 s n arae : Tagat (R) TO, 
Goldschmldt AG) und 6,75 g Dentorolnt PH 799 959 
(Hersteller: Haarmann und Relmer, Holzmlnden) ver- 
setzt. Unter velterem RUhren und KOhlen werden 16,8 g 
ra1 Jcron 1 s1 erte Cr omogl i c 1 n saur e , D 1 natr 1 urns al z und 
8,4 g ml kronl s1 ertes Reproterol hydrochl or 1 d sowle 
0,9 g m1kron1s1ertes Sacchar 1 n -Nat r 1 urn zugesetzt und 
die entstehende Suspension 1ntens1v homogen i s 1 ert • 
Unter welterem RUhren und KUhlen wlrd die Suspension 
m1t gektlhltem Tre1bm1ttel 227 auf 1170,0 g aufgefUllt 
und sodann 1n Metalldosen abgefQllt, die m1t Dosler- 
ventllen verschlossen werden, welche pro Hub 50 ul der 
Suspension frelsetzen. Pro Hub werden dam1 t 1 mg 
Cromogl 1 cl nsaure , D1 nat r 1 urasaT z und 0,5 mg 
Reproterol hydrochl orld freigesetzt. 
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PatentansprUche 

1. Aerosol -Druckgaspackungen zur Ve rabre 1 ch ung von 
biologlsch aktiven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

daP Polyoxyethylen-25-glyceryl-trloleat gema0 
Forme! I als Suspens i on s stab i 1 1 sator und/oder 
Ventllschmiermittel verwendet w1rd. 

2. Aerosol -Druckgaspackungen zur Verabre 1 chung von 
btologtsch aktiven Substanzen, dadurch 
gekennze 1 chnet , 

dap Pol yoxyethyl en-30-g! ycery! -monool eat gemap 
Forme! II als Suspen s 1 on sstabll 1 sator und/oder 
Ventllschmiermittel verwendet wird. 

3. Aerosol -Druckgaspackungen zur Verabre 1 chung von 
biologlsch aktiven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

dap Pol yoxy ethyl en-2 0-gl ycery 1 -monool eat gemap 
Forme! Ill als Suspen s 1 on sstabll 1 sator und/oder 
Ventllschmiermittel verwendet wlrd. 

4. Aerosol -Druckgaspackungen gemaP Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Pol yoxy ethyl en -2 5-gl yceryl -tr 1 ol eat-Antell 
gemaP Forme! I, bezogen auf das Gesaratgewl cht der 
Klschung zwlschen 0,01 und 5 Gew1chts% llegt. 
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5. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzetchnet , 

dap der Polyoxyethy!en-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemap Forme! I, bezogen auf das Gesamt gewl ch t der 
Mi schung, 

zwlschen 0,2 und 2,5 Gew1chts% 1 1 egt . 

6. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch geken n ze 1 ch n et , 

dap der Polyoxyethy!en-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemap Forme! I , bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Mlschung, zwlschen 0,75 und 1,5 Gew1chts% betragt. 

7. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch geken nze 1 ch net # 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat- 
Antell gemap Forme! II, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Hlschung zwlschen 0,01 und 5 
Gew1chts% llegt. 

6. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat- 
Antell gemSp Forme! II, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Mlschung zwlschen 0,2 und 2,5 
Gew1 chts% 1 1 egt . 

9. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dap der Polyoxyethylen-30-glycery!-monooleat- 
Antell gemap Forme! II, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Mlschung zwlschen 0,75 und 1,5 
Gew1chts% Hegt. 



WO 93/18746 



18 



PCT/EP93/00496 



10. Aerosol -Druckgaspackungen gem&P Anspruch 3, 
dadurch gekennzei chnet, 

dap der f>o lyoxyethyl en-20 -glyceryl -monooleat- 
Antell gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewl cht der Mischung, 
zwlschen 0,01 und 5 Gew1chts% llegt. 

11. Aerosol -Druckgaspackungen gemaP Anspruch 3, 
dadurch gekennzei chnet, 

dap der Polyoxyethyl en-20-gl yceryl -monool eat- 
Antell gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamt gewl cht der Mtschung, 
zwlschen 0,2 und 2 r 5 Gew1chts% Hegt. 

12. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 3, 
dadurch gekennzei chnet, 

dap der Polyoxyethyl en-20-gl ycery 1 -raonool eat- 
Antetl gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Mischung, 
zwlschen 0,75 und 1,5 Gew1chts% llegt. 
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13. Aerosol -Druckgaspackungen 
gem^P Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennze 1 chnet , 

dap als Trelbmittel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet w1 rd. 

14. Verfahren zur Herstellung von 

Aerosol -Druckgaspackungen gemHp Anspruch 1 bis 12, 
dadurch geken n ze 1 chn et , 

daP als Trelbmittel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet wird. 
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